REST AVAILABLE COPY 

(§) BUNDE6REPUBLIK <g) Offenlegungsschrift 

" ©DE 3803972 A1 



DEUT9CHLANO 




OEUTSCHE9 
PATE NT A NIT 



Aktentelohen: 

Anmeldeteg: 

Offontegungstag: 



P 3B 03 972.9 
6. 2.88 
10. 8.89 




® Int. CI. «: 

A61K 49/00 

B01J 13/02 
C08J 3/14 
// (B01J 13/02, 
COBL 67:04,33:14, 
33:20,91:02,89:00, 
67:02,75:04.77:00, 
89:00, 

79:06)C08B 37/02. 
31/04.C07C 21/073, 
19/02,19/08,11/173, 
11/10,9/14,11/22. 
13/10.13/12.43/06 



a% 

s 

cn 

UJ 



@ Anmelder: 


@ Erflnder: 


Severing AG, Berlin und Bergkamen, 1000 Berlin, OE 


Stein, Michael, Dr.; Heldmenn, Dieter; Fritzsch, 


Thomea, Dr.: Slegert, Joachim, Dr.; RdBIIng, Georg. 


<§) Vertretar: 


Dr.. 1000 Berlin, DE 


MalkowsW. M., DipL-lng. Dr.-tng.. Pat.-Anw., 1000 




Berlin 





Prtifungsantreg gem. 9 44 PatG 1st geateth 
<§J Ultreschallkontraatrnrttel 

0(a Erfindung betrifft Ultraschallkontraatmlttal baste- 
hand aua Mtfcropartikel ainer bloabbaubaren polymaran 
HONaubatani, und erflndungagemSS bestaht dia HulUub- 
stanzauaaynthatlacham polymaran Material. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft KGkropartikel nach dem Ober- 
begriff des Patentanspruchs 1 und Verfahren zu der en 
Herstellung. 

Es ist bekannt dafl durch periphere Injektton von 
Ldsungen, die feine Gasblasen enthaJtes. cardiale Echo- 
kontraste erzielt werden kOnnen (Roalandt J* Ultra- 
sound Med Biol 8; 47 1-492. 1982). Diese Gasblasen 
werden in physiologiseh vertriglicben Ldsungen x B. 
durch SchUtteln. andere Agitation oder durch Zusatz 
von Kohlendioxid erhalten. Sit sind jedoch hinsichtlich 
Anzahl und GrOBe nicht standerdisiert und kfinnen nur 
unzulangticb reproduziert werden. Auch and mm in dar 
Regei nicht stahflmert, so dafi ihre Lebensdauer gering 
ist Ihre mittleren Durcnmesser liegen meist Ober Ery- 
throcytengrdOe, so daB Iceine LungeckapiDarpassage 
mit na ch fof gender Kontrastterung von Organ en wie lin- 
kes Herz. Leber. Niere oder MHz mdguch ist DarOber- rwviuruiu 
hinaus eignen sie sich nicht fur Qiiantifizierungen, da 20 Polyacetal 
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Copolymere ans Polymilcbsfture und Polygiykoislure 
oder 

Poly E-caprolacton 
Polyhydroxybuftersiure 
Polyhydroxyvalenassaure 

Copolymere aus Polyhydroxybutter- und -valeriansftoxe 
Poly(-aminosauren) wie z. a Polygiutaminsflure oder 
Polyiysin 

Polyalkyicyanoacrylate 
Polydioxanon 

Polyamid wtez, B. aus L-Lynn oder Polypeptiden und 
TerephthaJtfture, Phthalsfture oder SebacybSu 
Polyacrylextran 
Potyecrylstlrke 
Polyacrylsaccharid 
Potyacrylamid ~ 
Polyurethan 
Polyester 
Po]y(ortho)ester 



Sure 



sich das von ihnen erzeugte Ultraschallecho aus mehre- 
ren. nicht voneinander zu trannenden Prozessca wie 
Blasenentstebung. Koaleszenz und AuRBsung zusam- 
rnensetzL So ist es z. a nicht moglich, mit Hilfe dieser 
Ul traschail-Kontrastmittel flber die Messung dec fCon- 
trestvertaufa im Myokard Aussagen Ober die Traxxsitzei- 
ten zu gewinnen. Hierzu sind Kootraatmittel notwendig, 
deren Streukfirper keiner eigenen JGnetik unterliegen. 

In der EP A2 01 31 540 ist die StabOisierung dar Gas- 
blasen durch Zucker bescbrieben. Damit wird zwar die 
Reproduzierbarkeit und HomogeniUt des Kontrastef- 
fektes verbassert eine Lungenpassage unemeben diese 
Blasen jedoch nicht 

In den EP A2 01 22 624 und 01 23 235 wird beschrie- 
ben. dafl der gasblasenstabiUsierende Effekt von Zuk- 
kern. Zuckeralkoholen und Salzen durch Zusatz von 
Tensiden verbessert wird. One LungeJikapiDarglngig- 
keit und die Mfigf ichkeit zur Oarstellung dec arterieUen 
Gefaflschenkels und verscfajedener Organe wie Leber 
oder Milz in bei diesen UlnwchallkontrasUnitteln ge- 
geben. Der Kontrasteffekt Est hierbei jedoch auf das 
GefaBlumen bcschrinkt. da die Blaachen nicht von den 
Gewebezellen aufgenommcn werden. 

ftelnes der bisher bekannten Ultraschall-Kontrast- 
mittel verbleibt langere Zeit unvertndert im Kfirper. 
Erne Organdarstellung oh ausreichender Signalintensi- 
tae durch selektive Anreiehcrung nach L v. Gabe oder 
Quantinzierungen sind daher z. Z. nicht mdgiich. 

cine Verkapselung von Gasen, wia beicpiefcweise 
Luft als Ultraschall-Kontra^tmhtel wird in der EPA2 
02 24 934 beschrieben. Das hierbei verwcndete Wand- 
material besteht aus Protein, insbesondere meoschJxcbo 
Serumalbumin mit den bekannten allergenen Elgen- 
schaften, zu denen durch eine Denaturianmg cytotozi- 
schc EfTekte hinzukommcn kfinnen. 

Der Erfindung fiegt die Auf gabe zugrunde, Mikropar- 
rikel zu sebaffen, die neben bestinun- und reproduzier- 
baren Volumina eine erhebtich langara Lebensdauer als 
bisher bekannt aufwaisen und intrazelluiflr in RES und 
damit auch in der Leber oder Milz angereicbert werden eo 
kfinnen. 

ErfindungsgemftB wird diese Aufgabe durch MDcro- 
parttlcel. die eine HOUsubstanz aus bioabbaubarem syn- 
thetischam Material aufweisen. gelfist. 

Das synthetische polymere Material wird aus der as 
oachfolgenden Gruppe ausgewflhlt: 
Polymilchsiure 
Poly E-caprolacton 



PoIyaminotnazoL 

Mit Vprtei! enthalten die Mikropartikel Gase und/ 
oder Rflssigkeitan mit emem Siedepunkt untcr WC in 
freier oder gebundener Form. 
25 Als Case werden bevorzugt Luft, Stick5toff, Edelgase. 
w&sserstoFf, Kohlendioxid, Ammoniak oder Sauerstoff 
verwendet. 

Als einschtieObare FIQssigkeiten werden bevorzugt 
Flussigkeiten ans folgender Gruppe ausgewahit: 
so 1.1 Dichlorethyien 
2 Methyl 2 Buten 
Isopropylchlorid 

2 Methyl 1 J Butadien 
2Butin 

35 2 Methyl 1 Buten 
DtbroinidQuormethyn 
Furan 

3 Methyl 1 Buten 
Isopentan 

40 Diethyletfaer 

a3DimethyilButin 
Dimethylaminoaceton 
Propylenoxrd 
N-Ethylmethyhunin 
Brommethan 
N-Ethyldimcthylamin 
Methyienchlorid 
Pentan 
C^clopentan 
50 23-Pentadien 
Cydopenten. 

Ein besonders varteOhaftes Verfahren zur Hamel- 
lung der erfuidungsgemABen Uhraschallkontrastmittel 
besteht darin, daB ein Polymer oder ein Copolymer in 
ss einem oder mahreren mit V/asser nicht mischbaren, or- 
gaoischen LOsungsmitteln gelfist und anschiieBend ggf. 
nach Zusatz eines weiteren LOsungsmittels in V/asser 
emutgiert werden und die erhaltende Emulsion ansehlic- 
flend nltrieix ggf. geuocknet wird. 

Ein alternatives Verfahren besteht darin, dafl em 
Polymer oder ein Copolymer in einem oder mehreren 
Gasblasen enthaltenden I^Asungsmitteln geiost und an- 
schlieflend ggf. nach Zusal* tines weiteren Lfisungsmit* 
tels oder etnea weheren Pol>incrcn ausfallt oder In Was* 
ser emulgicrt werden und die erhalicnde Suspension 
Oder Emulsion anschlieBcnd nitrieri. ggf. geuockn et 
wird. 

Mil Voricil kfinnen die erhaltcuditi Produkte fein ge- 
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raahlen warden. 

Bei diesen Verfahren wird als Lftsungsmtttel Furan. 
PrataaAceton. Dioxan. Bthylacetat p-Xytoi. Methyien- 
onlond. Cydohexan oder n-Hexan Oder ein daraus be. 
stehendea LbsungEmittelgemisch verwendet Der Eraul- 5 
sxon wird insbesondere ein Emufgator zugesetzt 

In einer Modification des Herstellungsverfahrens 
wird mcnt von emem Polymeren ausgegangen, aondern 
von Monomeren. aus denen das Polymer der HQlteub- 
stanz gebUdet wird Dabei wird so gearbeitet dafl ein io 
Monomer in einem oder mehreren organischen Ld- 
sungsnutteln gelost und in 5-30 Teilen Waster oder 
o,Oi-o ( l N Salzitture ggf. unter Zusatz von Bmulgoto- 
ren oder Puffersubslanzen bei einer Temperatur unter- 
nalb d«s Siedepunkts des organiscnen LosungsmitteU 15 
emuigiert wird und dieser Emulsion eine 0*2%— 20%ige 
wiflnge USsung eines zweiten Monomeren oder ggf. die 
Losung einer pH-Wert erbOhenden Substanz zugege- 
ben und ggf. getrocknet wird. 

Bei einer abgeflnderten Arbeitsweise wird ein Mono* 20 
mer in einem oder mehreren Gasblasen enthmltenden 
Lbsungrmttieln ggf. unter Zusatz von Emutgmtoren oder 
Puffersubstaiuen gelost und dieter Losung wird ggf 
eine 0,2%-20%ige Losung eines zwetten Monomeren 
oder eine pH-Wert erhohende Substanz in gcldrter is 
oder gasfdrmiger Ponn zugegeben und ggf. getrocknet. 

Als erstes Monomer wird Therephthaloyl- oder Seba- 
coylcbiorid oder CyanacryUftureester, als zwehes Mo- . 
nomer LrLysin und aJs organisches Losungsmittel bei- 
spieUweiw 2 Methyl 1-3 ButadieQ, Dioxan, Methylen- 30 
cbloria Toluol oder Cyelohexan verwendet 

Gem&fi einem weiteren Verfahren werden die Ultra* 
achaJIkontraatrairtel dadurch hergesteilt; dafl in einer 
O i 5- to<*lgen wafingen Lotting eines Monomeren, die 
ggf. Zusatze wte Emuigatoren (0,01 -5%) oder Quasie- as 
muJgaforen (0,1-5%) enthftlt, Gasblasen crzeugt und 
danach eine quervernetzende Substanz und/oder ein 
Realctionsstarter zugtaetzt werden. 

Die im voratehend beschriebenen UltrascbaHkon- 
trastmtttel werden injbesondere ftlr diagnostische oder 40 
thetapeutische Verfahren verwendet 

Die Erfindung wird durch folgende Beispiele erlau- 
tert: 

Beispieil: 45 

300 mg Polyiactid werden in 4 ml Pur an und 0,6 ml 
Cyelohexan geldst and diese LOsung in 40 ml die 
0,l %iger Pluronic P 127-L6sung enthMt emuigiert wo- 
?2> c Jwnperatur wihrend des Emulgierens unter 50 
is c gehalten wird Die Temperatur wird anschlieflend 
zur Verdampfnng des org. Losungamhteb langaam er- 
hdht AjuchUeflend wird die entttandene Suspension *e- 
fnergetrocknet * 

Beispiel 2: 

300 mg a-Cyanacrylaturebutyleater werden in 1 ml 
Furan gelost und diese LOsung in 10 ml 0,1 N HQ. die 
1% Pluronic PI 27 enthalt, emuigiert wobei die Tempe- « 
ratur wahrend des Emulgierens unter 15°C gehalten 
wird. Nach Abschlufl der Polymerisation wird die ent- 
standene Suspension gefriergetrockiun. 

Beispiel 3: a 

200 mg a-Cymnacrylf Murcbutylester werden in 0,4 ml 
Isopren gelost und in 30 ml 0,01 N HO, die 1% Pluronic 



F68 enthalt. emuigiert wobei die Temperatur wahrend 
des Enulgierens unter 10»C gehalten wird Nach Ab- 
sent der Polymerisation wird die Suspension mit 0.1 N 
NaOH neutreJisiert und mit NaCI isotonisiert 

Beispiel 4: 

*a?%!? Z ^.^^^^utylester werden in 0,4 mi 
Methylenchlond gelOst und in 60 ml 0,01 N HCL die 1% 

wa^H F J 27 S nth ^ ""W^ ^bei die Temperatur 
Z„Fli f^^gierm unter 10°C gehalten wird 
Si H^nu derPo| y mcri8ati p« wird die Suspension 
nut 0,1 N NaOH neutrabstert and mit NaCI isotonisiert 

Patentansprflche 

1. Uitraachallkontrastinittel bestehend aus Mikro- 
partikeln einer bioabbaubaren polymeren HOllsub- 
stanz dadurch gekenazeichnet, da6 die Hallsub- 
stanz aus syntherischem polymeren Material be- 
stent 

2. Wtraschallkontrastmittel nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet dafl das synthetische Mate- 
nal aus der nachfolgenden Omppe von Verbindun- 
gen ausgewahit wird: 

Polymilchsture 
Pohy E-caprolacton 

Copolymere aus Polymilchslure und PolyglykoN 
sfture 

oder Poly E«caprolacton 
Poryhydroxybuttersture 
Poryhydroxyvateriansaure 

Coporymere aus Polyhydroxybutter- und vaierian- 
saure 

Pory(-amino*fturen) wie z. a Polyglutaminsaure 

ooer 

Poryhysin 

PolyaDcylcyanoacrylate 
Pohydioxanon 

Poryanud wie z. B. aus L-Lyiin oder Polypepiiden 
und 

Terepbthals&ure, Phthalsaure oder Sebacylsflure 

Poryacryldextran 

PoryaerylstArke 

PoIyscryUacchaxid 

Poryacfylamid 

Polyuretban 

Polyester 

Poly(ortho)ester 

PoryacetaJ 

PoryaminotrtazoL 

3: UltrascftaUtontrastinittel nach Anspruch Z da- 
dorch gekennzeichnet dafl die Mikropartikel Gase 
und/oder Ftussigkeiten mit einem Siedepunkt unter 
60 C in freier oder gebundener Form eingeschlos- 
sen enthalten. 

4. Ultrasehallkontrascmittel nach mindestens einem 
der AnsprOche 1 -3, dadurch gekennzeichnet, dafl 
als Gase Luft Stickstoft Edelgase, Wasscrstoff, 
ILonlendioxid Ammoniak oder Sauerstoff verwen- 
det werden. 

5. Ultraschallkontrastniittelnach mindestens einem 
der Anspruche 1-4, dadurch gekennzeichnet dafl 
the emgeschlossenen PSOssigkeiten aus der Gruone 
1.1 Dicbiorethylen K ^ 
2Methy)2Buten 

Isopropylcbiorid 
2MeihyI UButadien 
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2Butin 

2 Methyl 1 Buten 
DibroraidiDuonnethan 
Furan 

3 Methyl 1 Buten 
Zsopcntan 
Dietfaylether 
UDimethjilButm 
Dimethyiaminoacetoa 
Propytenoxid 
N-Etbyimethylamin 
Brocxunethan 
N-Ethyldnnenthylarain 
Methylenchlorid 
Pentan 
Cyclopentan 
23-Pentadien 
Cyclop enten 
ausgewahh warden. 

6. Verfahren air Herstefluug von UltraschaUkon- 20 
trastmitteln nach mindestens einem der AnsprC- 
che 1 —5, dadurch geJcemizeicfenet daB ein Polymer 
oder Copolymer in daem oder mehreren. mh Was- 
ser nicht miscfabaren, organischen LOvungnnittela 
getost und anschlieOend ggf. nach Zusatz eine* wci- 2$ 
teren Ldsungsrnittels in Wasser emulgiert werdan 
und die erhaltene Emolsioo enschliefiend rUtriert 
gg£ getrocknet wird. 

7. Verfahren zur Herstellung von Utraschallkon- 
trastmitteln nach mindestens einem der AnsprQ- 30 
che 1 —5. dadurch gekennzeichnet daO ein Polymer 
oder Copolymer In einem oder mehreren, Oasbla* 
sen enthaltenden Lonmgsmittei gelGst und an- 
schlieOend ggf. nach Zusatz ernes weiteren L&- 
sungsnurtels oder eines weiteren Poiymeren ausge- 33 
fSUt oder in Wasser emulgiert und die erhaltene 
Suspension oder Emulsion arischlieOend fUtriert. 
ggf. getrocknet wird. 

& Verfahren nach Anspntch 6 oder 7. dadurch ge- 
kejinzeichnet dafl ate Polymer ein Polymer gem. 
Anspruch 2 verwendet wird. 

9. Verfahren nach mindestens einem der Anspru- 
che6— 8, dadurch gekennzeichnet dafl ab L6- 
sungsmittei Furan, Pentan. Accton. Dioxan. Ethyl, 
acetat p.Xyloi Methyieachlorid, Cyclohexan oder 
n-Hexan oder ein daraus bestehendes LOrungsmlt- 
tefgemisch verwendet wird. 

10. Verfahren nach mindestens einem der Ansprli* 
che 6—9, dadurch gekennzeichnet dafl der Emul- 
sion ein Emulgator zugesetzt wird. 

1 1. Verfahren zur Herstellung von Uhraschallkon- 
trastmitteln nach nundestens einem der AnsprO- 
che 1—5, dadurch gekennzeichnet daB ein Mono- 
mer in einem oder mehreren organischen, LOsungs- 
mittera gelost und in 5—30 Teilen Wasser Oder 
O01 -0,1 N Salzsaure ggf. unter Zusatz von Eraul- 
gatoren oder Puff ersubstanzen bei einer Tempera- 
tur unterhalb des Siedepunkts dm organischen L6- 
sungsmitteis emulgiert wird und dieser Emulsion 
eine 02%-20<fcige wftflrige Losung ernes zweiten 
Monomeren oder ggf. die Losung einer pH*Wert 
erhflhenden Suhstanz zugegeben und ggf, getroefc- 
net wird. 

I2 - ywfahren zur Herstellung von UltraschaUkon* 
trasuiiiitein nach mindestens einem der Anspru- 
che 1 —5. dadurch gekennzeichnet. dafl ein Mono- 
mer in einem oder mehreren Oasblasen enthalten- 
den Losungsmittefn ggf. unter Zusatz von Emulga- 
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torcn oder Puffersufastanzen gelflst wird und dieser 
LOsung ggf. eine <tf%-20%ige Losim* eines 
zwoten Monomeren oder eine pH-Wert erh&hen* 
de Subiunz ui gelOster oder gasfflrmiger Form zu- 
gegeben und ggL getrocknet werden. 

13. Verfahren nach Anspruch It. dadurch gekenn- 
Zttchnet dafl als entes Monomer Therepnthaloyi- 
oder Sebacoylchlorid Oder Cyanacrylsaureester. als 
zwettes Monomer L-Lysxn und als organisches Lo- 
s^gnnittel 2 Methyl 13 Butadien, Methylenchlo- 
rut Toluol Dioxan oder Cyclohexan verwendet 
wird. 

14. Verfahren nach mindestens einem der Aaspru- 
cbeG, 7, H, 12. dadurch gekennzeichnet daB das 
Endprodukt fein gemahien wird 

15. Verfahren zur Herstellung von UtoascbaJQcon- 
trastmittel nach mindestens einem der AnsprQ- 
£ C ^£ dadurch fle^nnzelchnet dafl in einer 
W-I0%igcn wifirigen Losung eines Monomeren. 
die ggf. Zusatze wie Emulgatorea (0,01-5%) oder 
Quasiemulgatoren (0.1 -5%) emhttlt Gasblasen cr- 
zeugt und danach eine quervernetzende Substanz 
undVoder em Reaknonsstarter zugesetzt werden. 

16. Verwendungder Ultraschalikontrastimttel nach 
inindestens einem der Anaprttche 1-5 for diagno- 
attache oder therapeudsche Verfahrea 
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DE 59309189 G A61K-049/00 Based on patent EP 644776 

Based on patent WO 9325241 
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Abstract (Basic) : DE 4219724 A 

Gas- or liq-filled microcapsules are used as ultrasound contrast 
agents in colour Doppler sonography investigations carried out on 
regions of the body in which no movement of the microcapsules takes 
place . 

Pref. Gas- and liq. -filled microcapsules are made from a 
polycyanoacrylate or a synthetic biodegradable hydroxycarboxylic acid 
polyester or aldehyde polymer. The aldehyde polymer may contain 
copolymerisation additives, cross-linkers, surfactants and coupling 
agents, which, in turn, may be linked to biomolecules or 
macromolecules; or gas-filled microcapsules are made from gelatine or a 
partially denatured protein, esp. albumin "or human serum albumin. 

USE/ADVANTAGE - The method is used to investigate the liver, 
spleen, lymph system, myocardium and gastrointestinal tract (claimed) 
and gives better contrasting in these tissues than known microcapsules 
described in DE3803972 , EP441468, EP224934 and US4276885. Admin, is 
in amts. to provide 10 power7-10 powerlO microcapsules per g tissue 
under investigation. 
Dwg. 0/4 

Abstract (Equivalent): US 5425366 A 

Method of obtaining an ultrasonic image of a patient comprises 
administering microparticles having a cavity contg. a gas or volatile 
fluid and imaging the patient with an ultrasonic colour Doppler 
sonography modality in a region where the microparticles are 
motionless. The particles produce a Doppler signal when motionless in 
the patient. Pref., the method comprises administering microparticles 
comprising a polymeic material contg. entrapped gases and/or fluids 
having a b.pt. below 60 deg.C in free or bonded form and/or 
microbubbles comprising a gelatin or albumin microcapsule contg. 
entrapped gas or volatile fluid. The region where the microparticles 
are motionless is in the reticuloendothelial system, myocardium, 
gastrointestinal tract, lymphatic system, liver or spleen. The gas is 
e.g. N2, 02 or C02 . 

ADVANTAGE - Good images and contrast are obtd. 

Dwg. 0/8 

Title Terms: GAS; LIQUID; FILLED; MICROCAPSULE; ULTRASONIC; CONTRAST; AGENT 

; COLOUR; DOPPLER 
Derwent Class: A23; A96; B04; B07; P31; S03 

International Patent Class (Main): A61B-008/00; A61K-049/00 
International Patent Class (Additional) : A61B-008/08; A61K-009/50; 

A61K-047/30; G01S-015/89 
File Segment: CPI; EPI; EngPI 

Manual Codes (CPI/A-N) : A12-V03C2; A12-W05; B04-B04A6; B04-B04D2; B04-C03; 

B12-K04C; B12-M11E 
Manual Codes (EPI/S-X) : S03-E08 

Plasdoc Codes (KS) : 0004 0005 0013 0035 0037 0231 1279 1288 1490 1491 1496 
1588 1590 1594 1604 1608 1838 1986 1990 1999 2002 2014 2017 2020 2272 
2276 2277 2285 2300 2307 2382 2386 2504 2606 2646 2649 2651 2654 2837 
2847 3288 
Polymer Fragment Codes (PF) : 

*001* 017 038 04- 075 143 195 231 256 397 402 405 408 409 436 541 544 57& 

575 581 592 593 596 62& 645 
*002* 017 028 034 035 038 147 198 200 231 239 240 27& 31- 311 318 324 325 
336 688 720 

*003* 017 034 038 04- 080 231 303 318 324 335 341 354 402 405 408 409 473 
48- 52- 541 544 57& 575 581 592 593 596 645 681 688 720 
Chemical Fragment Codes (Ml) : 
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*01* H7 H714 H721 JO J011 J2 J271 KO LI LI 
M272 M281 M312 M321 M331 M340 M342 M3 
M530 M540 M782 M903 M904 P831 R033 V7 

*03* F012 F013. F014 F113 H4 H403 H483 H5 H 
L8 L814 L821 L833 M225 M231 M262 M281 
M383 M391 M393 M423 M430 M510 M521 M5 
P831 R033 VO V743 R01869-M 
Chemical Fragment Codes (M2) : 

*02* H4 H405 H484 H8 KO L8 L816 L821 L833 
M391 M416 M430 M620 M782 M903 M904 M9 
Polymer Indexing (PS) : 

<01> 

*001 



45 M210 M214 M231 M232 M233 
82 M391 M423 M430 M510 M520 
43 9351-03301-M 9351-03301-Q 
522 H589 H8 JO J011 J2 J271 KO 
M312 M323 M332 M342 M343 M373 
30 M540 M782 M903 M904 M910 



M280 M315 M321 M332 M344 M383 
10 P831 R033 R07423-M 



G0420 G0339 G0260 G0022 D01 D12 D10 
; S9999 S1423 S1401; S9999 S1025 S10 
*002* G2108-R D01 D60 F35; P0839-R F41; S9 

; S9999 S1025 S1014 
*003* R24033 G3714 P0599 D01 F70; S9999 SI 
*004* G3714-R P0599 D01 F70; S9999 S1423 S 
M2391 

*005* ND01; B9999 B4842 B4831 B4740; B9999 
Q7987; N9999 N6882 N6655; N9999 N678 
B4740; N9999 N7170 N7023; B9999 B302 



<02> 



^002^ 



R00351 G1558 D01 D23 D22 D31 D42 D50 
P0964 F34; M9999 M2153-R; M9999 M220 
A782; M9999 M2186 

R00351 G1558 D01 D23 D22 D31 D42 D50 
D10 D23 D22 D31 D42 D50 D83 F47; H00 
P0975 P0964 F34; A999 A635 A624 A566 



D51 D53 D58 D63 F12 F41 Dll D88 
14 

999 S1423 S1401; H0000; H0011-R 

423 S1401; S9999 S1025 S1014 
1401; S9999 S1025 S1014; M9999 

B5209 B5185 B4740; Q9999 Q7998 
0-R N6655; K9938; B9999 B5243-R 
1 B3010; Q9999 Q7523 

D82 F47; H0000; P0055; P0975 
0; A999 A635 A624 A566; A999 

D82 F47; R00370 G1558 D01 Dll 
22 H0011; H0044-R H0011; P0055; 
; A999 A782 



<03> 
*001^ 
*002^ 



26-R; M9999 M2073 

B5209 B5185 B4740; Q9999 Q7998 
0-R N6655; K9938; B9999 B5243-R 
1 B3010; Q9999 Q7523 



G1503-R D01 F22; HOOOO; H0011-R; P02 
ND01; B9999 B4842 B4831 B4740; B9999 
Q7987; N9999 N6882 N6655; N9999 N678 
B4740; N9999 N7170 N7023; B9999 B302 
*003* A999 A157-R; A999 A033 
*004* Dll D10 D19 D18 D31 D50 D93 F31 F30 D01; A999 A635 A624 A566 
Derwent Registry Numbers: 0290-U; 1869-U 
Specific Compound Numbers: R01869-M; R07423-M 
Generic Compound Numbers: 9351-03301-M; 9351-03301-Q 
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